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@ Direkttablettiermittel 



Es wird ein Direkttablettiermittel sowie ein Verfahren zu 
seiner Herstellung beschrieben. das im wesentltchen aus 
Lact se und Cellulose mit einem Verhaltnis von Lactose zu 
Cellulose, bezogen auf das Gewicht von 95 bis 40 : 5 bis 60 
best ht. wobei die Lactose toils in kristalliner. toils in amor p 
h t Form und die Cellulose als f einteiliges Pulver vorlicgt 
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Patentampruchc: 

1. OirekttaMetticrniiticL bestehend im wescntlichcn aus Lactose und Cellulose mil einem Vcrhihim von 
Lactose zu Cellulose, bezogen auf das Gewicht von 95 bis 40 : 5 bts 60. w bei die Lactose teils in kristatfincr. 

s teib in amorpher Form und die Cellulose als fcintcifiges Pulvcr vorliegt 

2. Direkttablettiermittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzckrhnet daB das Vcrhaltnis von Lactose zu 
Cellulose, bezogen auf das Gewicht, im Bereich von 65 bts 80 : 35 bis 20 liegt 

31 Direkttablettiermittel nach einem der AnsprOche I oder 2. dadurch gekennzcichnct daB es zusltzBch ah 
Zusatzstoffe noch Sprcngmi t tel. Aroma t isiemngsmit tet, St abilisatoren, Ftillmit teL Far bstoff e und/oder Glert- 
to mittel enthaJt 

4. Verfahren zur Herstellung eines Direkttabfettieraiittels nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB 
man Cellulosepulver mil ciner heiBen LOsung von 50 bis 60% Lactose in Wasser vcrmischt die Mischung 
abkQhlen UBt die erhaltene Masse gra nulicrt und anschheBend trocknet 

5. Verfahren zur Herstellung eines Direkttabletiiertnittels nach Anspruch 1. dadurch gekennzcichnct daB 
is man eine Mischung a us mikrokristalliner Lactose und Cellulosepulver im Vcrhaltnis von 95 bis 40 : 5 bn 601 

bezogen auf das Gewicht in kaltem Wasser aufschUmmt und anschlicBcnd sprthtrocknet 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzekhnet daB man als mikrokristalline Lactose cine Lactose 
mil ciner TeilchengrOBe von weniger als 100 urn verwendet 

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6. dadurch gekennzcichnct daB eine Lactose verwendet wird die 
20 ubcrwicgend eine TeilchengrOBe von weniger als 50 um hat. 

& Verfahren nach einem der AnsprOche 4 bis 7 # dadurch gekennzekhnet daB man eine Lactose verwendet 
bei der der Bberwiegende Teil der Teilchen eine GrOBe von unter 32 um hat 

9; Vcrfahfcn nach cincin der Afispfuchc 4 bis S, Jajufch gekennzeichnet daB man der Mischung sus 
Cellulose und Lactose noch als Obliche Zusatzstoffe SprengmitteL AromatisierungsmittcL Stabilisatoren, 
is FOllmitteL Farbstoffe und/oder Gleitmittel zusetzt 



30 Die Erfindung betrifft ein Direkttablettiermittel und Verfahren zu seiner Herstellung. 

Es sind verschiedene Verfahren zur Tablettenherstellung bekannL Besonders wunschenswert ist die Direktta- 
blettierung. Dazu wird der pharmazeutischc Wirkstoff mit dem Trdgcrmaterial vcrmischt und direkt tablctttcrt 
Dieses Verfahren ist besonders einfach. da es keine Zwischcnstufen zur Herstellung eines Kerns oder Granulats 
erfordert FOr die Direkttablettierung sind jedoch viele der bekannten Trdgermatcrialicn nicht gccignct Das 
35 Trigermatcrial muB sowohl eine gute FjicBfahigkcit als auch eine gute Komprimierbarkeit bet geringem Druck 
besitzen. Die PreBlinge mussen cine hone H&rte und Abriebfcstigkeit besitzen und gleichzeitig aber auch bei 
K ntakt mit dem Magensaft schnell zerfallca Diese Anforderungen werden zur Zeit weitgehend von mikrokri- 
stalliner Cclluose, die als Hilfsstoff zur Direkttablettierung verwendet wird. erfiillt Nachtetl da bei ist ev daB 
mikrokristalline Cellulose schwierig hcrzustellen ist und daher auch teuer und nicht schr wirtschaf tlich ist 
40 Aufgabe der Erfindung war es daher. ein Mittel fur die Direkttablettierung zu schaffen, das cincrscits die 
Anforderungen, die an ein derartiges Material gestellt werden. erfiillt das aber andererseits kosi mgunstigcr aK 
die teure mikrokristalline Cellulose ist 

Gelost wird diese Aufgabe durch ein Direkttablettiermittel, bestehend im wesentlkrhen aus Lactose und 
. Cellulose mit einem VerhMltnis von Lactose zu Cellulose, bezogen auf das Gewicht von 95 bts 40 : 5 bts 60. wobei 
45 die Lactose teils in kristalliner. teils in amorpher Form und Cellulose als f eintciliges Pulvcr vodiegt 

Das erfindungsgemiBe Mittel eignei sich schr gut fur die Direkttablettierung. Es hat ausgc/eichnctc FbeOes- 
genschaf ten. Die daraus hergestellten PreBlinge stnd schr hart und zerfallen schnelL 

. Das erfindungsgemiBc Direkttablettiermittel besteht im wesentlkrhen aus Lactose und Cellulose. Dabei begt 
das VerhaMtnis von Lactose zu Cellulose, bezogen auf das Gewicht im Bereich von 95 bis 40 Teilen Lactose zu 5 
so bis 60 Teilen Cellulose. Enthalt das Mittel mehr als 95% Lactose, so sind die daraus geformten Tabtettcn nicht 
hart genug. Die Verwendung von mehr als 60% Cellulose ist unwirtschaf tlich, da eine weitere Vcrbcsserung der 
Eigenschaften nicht mehr erreicht wird. Bevorzugt betrlgt das Vcrhaltnis von Lactose zu Cetluiose 80 bts 65 
Teile Lactose zu 20 bis 35 Teile Cellulose. Besonders bevorzugt ist eine Mischung aus 75 Teilen Lactose und 25 
Teilen Cellulose. 

ss Es ist wesentlich, daB in dem erfindungsgemlBen Direkttablettiermittel die Lactose teils in kristalliner. teds tn 
amorpher Form vodiegt Die Kombination von Lactose in kristalliner und amorpher Form und yon fetnteibgcr 
Cellulose bedingt die guten Eigenschaften deserfutdungsgemlBeo Mittels. 

Dem erfmdungsgemlBen Direkttablettiermittel kdnnen noch ubliche Zusatzstoffe zugesetzt werden. AH 
Obliche Zus a tzstoffe werden bet der Tablettenherstellung SprengmitteL Aromatisierungsmittel Stabutsatorctt 
to FOllmitteLFarbstoffeund/oderGldtmittelvenvende^ 

GemiB einer ersten Methode zur Herstellung des erfindungsgemlBen Direkttablettiermitteh wird Cellulose* 
pulvcr mit einer heiBen Losung von z. B. 50 bis 60% Lactose in Wasser vcrmischt die Mischung abgckuhh und 
die erhaltene Masse granuliert und anschlieBend getrocknet 

Die heiBe LactosdOsung hat v rzugsweise eine Temperatur zwischen 60 und I00°C. Bevorzugt liegt die 
es Temperatur der LactoselOsung im Bereich v n 90 bis 95° C 

Die Trocknung der granuliertcn Masse erf Igt mit ublichcn Trocknungsverfahren. Bevorzugt ist die Trocfc- 
nung im FlieSbetL 

Als Cellulose wird sehr feines Cellulosepulver nach der Pharmacopoe verwendet Bevorzugt ist die Cellulose 
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mil cincr TcikhcngroBc vim < 100 jim. Die Vcrwcndting von mikroknsijhWr C cllulosv i\t mcht erf •Kticrln h. 
sic ist jedoch moglich. 

OcmaB cincr weitcrcn Met bode i\i cs moglich. das crfindungsgcmaBc l>ircktiablciiiermmel hcr/usieiicn, 
indem man cine mikrokristallinc lactose mil C clluloscpulvcr im Verbatims von *T> bis 40 Gewichtstcitcn Ltctosc 
/u 5 bis bOCicwichtstcilen Cclluloscpulvcr vcrmischt. die Mischung in kaltcm Wasser aufschlammt und anschlic- 
Ocnd spruhtrockrict. 

AK mikrokristallinc Lactose wird hicrbci cine l-actosc verstanden mil cincr TcilchcngroBe von wenigcr aK 
100 pm. Bcvor/ugl wird cine lactose verwendet. dercn Krtstallc tibcrwiegend cine TcikhcngroBc von wenigcr 
als 50 pm besitzen. llcvindcrs bcvor/ugl wird cine i-aciose verwendet. deren Knstalle ubcrwicgend cine 
TcilchcngrODc von weniger als 32 pm haben. 

Als Cellulose wird cine sehr fcinc pulvcrformigc Cellulose nach Pharmacopoe verwendet. Bcvor/ugt isi die 
Cellulose mil einer TeilchcngroBc von 100 pm. Die Vcrwcndung von mikrokrisialhner Cellulose ist nicht crfor- 
dcrlicK. sie ist jedoch moglich. 

Mil dem crfindungsgcmaBen Direktiablcttiermittcl konncn Tablctten hergestellt werden. die eine groBc 
I lartc besit/cn und schnetl /crfallcn. Oberraschcnderweisc haben die aus dem crfindungsgcmaBen Dirckttablet- 
tiermittel hergestelltcn Tablctten bei cinem gegebenen PreOdruck eine groBere Harte als PrcBlinge. die aus 
fcincr pulverfdrmigcr Cellulose oder aus mikrokrisialliner Cellulose hergestellt werden. 

Fig. | /cigt eine graphisrhe Darstcllung. in dcr die Harte von PreOlingen aus fcincr pulvcrformigcr Cellulose 
mikrokrisialliner Cellulose und dem erfindungsgemaBcn Direkttabletticrmitte! gegen den PreOdruck aufgetra 
gen sind. Dieser Figur ist eindcutig zu entnehmen.daD mil dem crfindungsgcmaBen Tableiiiermittel msbesonde- 
re bci dem crwunschicn mittleren PrcBdruck besonders harte PrcBlinge crhaltcn werden. 

Beispici l 

880 kg kalles Wasscr. 358.3 kg fcinkristalline Lactose, bei dcr 95% eine TeilchcngroBc von weniger als 32 pm 
besit/cn. und 125 kg pulvcrformigc Cellulose werden in einem gccigneicn Bcbalter so gcmischt. daB dem 
vorgelegten Wasscr erst die Lactose und danach die Cellulose zugegeben und das gan/e einigc Minuten gut 
vcrmischt wird. AnschlicOcnd wird die erhaltene Aufschlammung in einem Trockenturm verspriiht. dem Luf t mil 
cincr Tempcratur von ungefahr tSO'Czugefuhrt wird. Das getrocknete Produkt kann direkt verwendet werden 

Beispici 2 

Cclluloscpulver wnrde mil einer he i Ben Losung von 50%igcr lactose in Wasscr vcrmisvhi. die Mischung 
wurde abkuhlcn gelassen. die erhaltene Masse granuliert und anschlic Bend gctrocknei. In der Masse warcn 75 u »> 
Inclose und 25% Cellulose enthalten. Die Siebanalvse des Produktcs war: 

lei Ic hen 

>500pm 24.2%. 

400 bis 500 pm 14.6%, 

315 bis 400 pm 12.0%. 

200 bis 315 pm r3.8%, 

100 bis 200 pm 25.2%.. 

< 1 00 pm 12.0%. 

lis wurden Tablctten gcpreBt mil einem PrcBdruck son 

I l.0t/cm\ 

II I.Sl/cm* 

III 2.21/cnV. 

Die crhaltencnTablelten hatien eine Harte von 

I 5.0 kp. 

II <Ukp. 

III 14.4 kp. 

Die Zcrfallsgeschwindigkcii der Tablctten betrug bci 37 Cm Wasscr 

I 34 sec. 

II 3min.35sec. 

III 18 Minuten. 

Beispici 3 

Aus cinem durch Spruhtrocknung hergestelltcn Direktiablcttiermittcl aus 75^6 lactose und 25^o Cellulose 
wurden Tablctten hergestellt. Der PreOdruck betrug: 
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10 



IS 



25 



II 
III 



IjOl/cnV. 
13 t/cm* 
Zl i/cm'. 



DieTablettenhartcder PrcBlinge bctrug 



I 

II 
111 



I5.0kp, 

mehral$20.0 kp. 
mchrals20,0kp. 



Die Zerfallsgeschwindigkcit der Tabtetten war bei 37**C in Waster : 



llundlll 



etwa ISMinuten. 
ctwa eine Stunde. 



Bcispiel 4 



Es wurden Tabletten geprcOt aus mikrokristalliner Cellulose, aus feinem Cellulosepulvcr. aus Lactose und am 
einem Direkttablettiermittel gemSB der Erfindung mit 75% Lactose und 25% Cellulose. Die Ergebnisse sind in 
20. derfolgendenTabelleaufgefuhrt: ' 

Tabelle I 



Verglekh 

mikrokriti 

Cellulose 



pulvcrf. 
Cellulose 



Lactose D 80 



Erfindung 
75% Lactose 
?5<K> Cellulose 



Siebanalyse(g) 
> 800 (urn) 
30 630-800 
500-630 
400- 500 
315-400 
200- 315 
IS 100-200 
< 100 

PrcBdruck (t/cm 2 ) 
I 

40 II 
111 

Tablettenharte (kp) 
I 

45 U 
III 

Tablettcnzerfall (HjO/37 w C) 
I 

so II 
III 



0.1 
4.7 
28.7 
66.6 



0.63 
120 
2.98 



13.3 
15.0 
15.0 



2 min 23 sec 

14 min 30 sec 

15 min 



0.1 
03 
0.3 
0.3 
0.7 
2.9 
33.9 
61.6 



0.48 
1.48 
4.08 



3.5 
10.8 
15.0 



15 min 
15 min 
15 mm 



0.2 
1.0 
26.0 
355 
23.7 
133 



0.25 
1.50 
4.40 



0.5 
15 
5.0 



23 sec 
25 sec 
Msec 



16.2 
30.4 
53.4 



I.I 

Ijb 
Z2 



8.4 
15.4 
183 



19sec 
2 min 4 sec 
13 min 30 sec 



Der Vergleich zeigt. daO mit dem erfindungsgemaOen Tablettiermittel Tabletten erhatten werdea dercn 
Hartc mit Tabletten aus mikrokristalliner Cellulose vergleichbar ist und dercn Aufldsegeschwindigkett sehr gut 
ss isL 



Hierzu I Blatt Zeichnungen 
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